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Opisthorchis viverrini, Clonorchis sinensis a Schistosoma haematobium byli Mezinárodní 
agenturou pro výzkum rakoviny klasifikováni jako karcinogeny 1. skupiny. Infekce 
opisthorchidními motolicemi může vést ke vzniku cholangiokarcinomu jater a v případě 
schistosom může vznikat spinocelulární karcinom močového měchýře. Spojitost mezi infekcí 
helminty a vznikem karcinomů je potvrzena, avšak přesné mechanismy jejich indukce jsou 
teprve nyní intenzivně studovány. Existují i další druhy helmintů, u nichž se uvažuje o asociaci 
s nádorovými onemocněními, avšak přímá stimulace karcinogeneze zatím nebyla prokázána. 
Ke vzniku nádorů může dojít také maligní transformací totipotentních buněk parazitů, které pak 
metastázují do různých částí těla hostitele. Některé druhy helmintů však mohou mít i opačný 
efekt a vykazují proti nádorovou aktivitu. Tato práce se věnuje především helmintům 
asociovaným se vznikem nádorových onemocnění a dosud popsaným mechanismům 
karcinogeneze způsobené takovými infekcemi. 
Klíčová slova: Helminti, motolice, tasemnice, nádory, karcinogeneze, interakce 
Abstract 
Opisthorchis viverrini, Clonorchis sinensis, and Schistosoma haematobium have been 
classified as the group 1 of carcinogens by the International Agency for Research on Cancer. 
Infections with opisthorchid flukes may lead to the development of cholangiocarcinoma of the 
liver, and those with schistosomes to the squamous carcinoma of the bladder. The link between 
helminth infections and carcinomas has been confirmed, and the exact mechanisms of 
carcinoma induction are at present intensively studied. There are some other representatives of 
helminths that are probably associated with cancers, but their direct effect on the process of 
carcinogenesis has not been confirmed yet. The formation of tumors can also occur via 
malignant transformation of totipotent parasite cells that become invasive and metastasize to 
different parts of the host body. However, some types of helminths may exhibit an opposite 
effect and show an anti-tumor activity. This review primarily focuses on the helminths 
associated with the development of cancer and the currently described mechanisms of 
carcinogenesis caused by such infections.  
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1.  Úvod 
Helminty dal do spojení s nádorovými onemocněními již na počátku 20. století Johannes 
Fibiger. Za jeho objev parazita, kterého pojmenoval Spiroptera carcinoma a který údajně 
způsoboval tvorbu nádorů u myší, dostal roku 1926 Nobelovu cenu za fyziologii a medicínu. 
Ačkoliv byla jeho tvrzení později vyvrácena, jeho práce byla podnětem pro další bádání, díky 
kterým je dnes souvislost mezi infekcí některými druhy helmintů a vznikem nádorových 
onemocnění potvrzena. Opisthorchis viverrini, Clonorchis sinensis a Schistosoma 
haematobium jsou v současné době klasifikováni jako karcinogeny 1. kategorie, avšak přesné 
procesy, kterými přispívají ke vzniku karcinomů, jsou z velké časti stále neobjasněny. 
Všeobecně se usuzuje, že existují tři hlavní mechanismy, které by mohly vést ke vzniku nádorů 
při infekci helminty; jedná se o (a) mechanické poškození, (b) chronický zánět a (c) stimulaci 
antigeny a exkrečně-sekrečními produkty parazita. U několika dalších druhů helmintů se 
spekuluje o jejich karcinogenních vlastnostech, avšak přímý podíl na vzniku nádorů zatím nebyl 
dostatečně potvrzen. Specifickým případem jsou nádory vzniklé z totipotentních buněk 
helmintů, které se v imunodeficitních hostitelích mohou transformovat na nádorové buňky. Zdá 
se však, že mohou existovat i jiné interakce, neboť některé druhy helmintů dokáží pomocí 
antigenů stimulovat imunitní odpověď hostitele zaměřenou na nádory. Cílem této práce je 
poskytnout ucelený přehled o helmintech, kteří jsou spojováni s nádorovými onemocněními, a 














2. Opisthorchidní motolice 
2.1 Historie 
Možná souvislost mezi nákazou O. viverrini a vznikem cholangiokarcinomu (CCA) u 
člověka byla popsána již v roce 1953 v Thajsku (Viranuvatti & Mettiyawongse, 1953) a vznik 
CCA u koček nakažených C. sinensis byl zdokumentován roku 1965 v Hongkongu (Chang, 
1965). U C. sinensis se spekuluje, že by mohl způsobovat i adenokarcinom vývodu slinivky 
(Colquhoun & Visvanathan, 1987). Opisthorchis viverrini byl v roce 1994 klasifikován 
Mezinárodní agenturou pro výzkum rakoviny (IARC) jako karcinogen 1. skupiny, tedy 
prokazatelně karcinogenní pro člověka (IARC, 1994).  Clonorchis sinensis byl do této kategorie 
zařazen v roce 2009 (Bouvard et al., 2009).  
  
2.2 Biologie a životní cyklus 
Životní cyklus obou motolic je velice podobný, zahrnuje dva mezihostitele a definitivním 
hostitelem jsou rybožraví savci, včetně člověka. Vajíčka se z definitivního hostitele dostanou 
s trusem do vodního prostředí. Následně jsou pozřena prvním mezihostitelem, jímž jsou 
sladkovodní plži rodu Bythinia, u C. sinensis je spektrum mezihostitelů širší a zahrnuje několik 
dalších druhů z různých čeledí (např. Melaniidae, Hydrobiidae). V plžích se z vajíček líhnou 
miracidia a dochází k transformaci ve sporocysty, ty dále produkují redie a následně jsou 
v rediích produkovány cerkárie. Tyto poté unikají do vody a penetrují do druhého 
mezihostitele, kterého představují hlavně kaprovité sladkovodní ryby, z nichž některé mají 
v asijských zemích hospodářský význam. Clonorchis sinensis také využívá některé druhy 
korýšů jako druhého mezihostitele. Cerkárie encystují jako metacerkárie ve svalovině nebo pod 
šupinami. Definitivní hostitel se pak nakazí při požití syrové nebo nedostatečně tepelně 
upravené ryby. Metacerkárie se dostanou do tenkého střeva, kde excystují, a mladé motolice 
poté migrují hepatopankreatickým vývodem do žlučovodů. Tam poté během 4 týdnů dospívají 
a začínají tvořit vajíčka. Dospělé motolice většinou obývají intrahepatální (uvnitř jater) a 
extrahepatální (mimo játra) žlučovody, ve vzácných případech i žlučník a pankreatický vývod. 
Oba druhy motolic jsou dlouhověké, C. sinensis může u člověka přežívat až 26 let (Saijuntha 




2.3 Rozšíření a prevalence 
Clonorchis sinensis je rozšířenější a přibližně 35 milionů lidí je infikováno. Vyskytuje se 
v Koreji, Číně, východním Rusku a severním Vietnamu. V případě Opisthorchis viverrini se 
odhaduje 10 milionů nakažených. Oblast výskytu zahrnuje Thajsko, Laos, Kambodžu a 
Vietnam.  Nejlépe prozkoumaná je situace v Thajsku. Prevalence je regionálně specifická, na 
severu dosahuje 19,3 %, zatímco ve středním Thajsku již jen 3,8 % (Jongsuksuntigul & 
Imsomboon, 1998). Nejvíce nakažených se nachází v provincii Khon Kaen na severovýchodě 
země. Prevalence zde dosahuje 24,5 %, v některých oblastech až 70,8 %. Khon Kaen zároveň 
patří k oblastem s nejvyšším počtem případů cholangiokarcinomu na světě (Sriamporn et al., 
2004). Podobný trend lze pozorovat i u C. sinensis v Koreji, prevalence v severní části země se 
pohybuje kolem 2 %, v některých jižních oblastech však dosahuje i 30 % (Min et al., 2006) 
Jedním z důvodů této regionální specifity může být častější konzumace tradičních pokrmů ze 
syrových ryb jako například koi pla v některých oblastech. I přes značnou snahu o potlačení 
výskytu opisthorchiózy a dostupnosti léků představuje toto onemocnění stále velké zdravotní 
riziko v jihovýchodní Asii (Andrews et al., 2008). 
 
2.4 Patogenita  
Nákaza O. viverrini většinou probíhá asymptomaticky, jen 5-10 % pacientů se silnou 
nákazou vykazuje příznaky jako slabost, nadýmání a bolesti v oblasti jater (Upatham et al., 
1984), a proto málokdy dochází ke včasnému objevení a léčbě nákazy. Jelikož jsou tyto 
motolice dlouhověké, mohou v lidském organismu přežívat až 26 let, což může přispívat ke 
vzniku karcinomu. Patologické změny zahrnují těžké záněty, deskvamaci epitelu, hyperlázii 
(zmnožení buněk) epitelu, metaplázii (změna jedné diferencované tkáně v jinou) pohárkových 
buněk a periduktální fibrózu. Při přetrvávající těžké infekci může po 7 až 15 letech dojít vlivem 
těchto změn ke vzniku cholangiokarcinomu (Riganti et al., 1989; Hitanant et al., 1987). 
Vhodným modelem pro studium těchto jaterních motolic je syrský zlatý křeček. V experimentu 
s křečky nakaženými O. viverrini byly pozorovány patologické změny žlučovodů. V raných 
stadiích infekce zahrnovaly akutní zánětlivou reakci žlučovodů, včetně malých primárních 
žlučovodů, kam se dospělé motolice z důvodu velikosti nemohou dostat, a silnou infiltraci stěn 
žlučovodů lymfocyty. Jak se motolice měnily v dospělce, stimulovaly vznik hyperplázie a 
adenomatózních formací epitelu žlučovodu (nezhoubných nádorů žlázového epitelu). Také se 
objevila granulomatózní odpověď na vajíčka a dospělce (Vajrasthira et al., 1978). 




Cholangiokarcinom je druhý nejčastější typ jaterního nádoru na světě, tvoří přibližně 10 
% až 15 % případů. Vzniká maligním zvrhnutím epiteliálních buněk žlučovodu. Má velmi 
špatnou prognózu, jelikož je velmi agresivní a ochotně metastázuje. Většina pacientů má v době 
diagnózy již neoperovatelný nádor (viz review Ustundag & Bayraktar, 2008). CCA způsobený 
infekcí O. viverrini nese řadu genetických, epigenetických a transkripčních odlišností oproti 
CCA vzniklém nezávisle na této motolici. To poukazuje na jedinečný patogenetický proces při 
vzniku CCA způsobeného O. viverrini (Jusakul et al., 2015). V západním světě roste riziko 
vzniku tohoto nádoru u pacientů se sklerotizující cholangitidou (Ehlken et al., 2017), zatímco 
v asijských zemích jsou pravděpodobně největším rizikovým faktorem jaterní motolice O. 
viverrini a C. sinensis. Jsou tu však i další faktory, které mohou podporovat vznik CCA. Mezi 
prokázané patří například žlučové kameny. Méně prozkoumané potenciální faktory jsou 
žloutenkové viry HCV a HBV, cukrovka, cirhóza, obezita, pití alkoholu a kouření tabáku 
(Tyson & El-Serag, 2011). Dalším faktorem může být pozměněná mikrobiální flóra žlučníku 
(Plieskatt et al., 2013); jedním z druhů, který byl nalezen v játrech pouze u křečků infikovaných 
O. viverrini, je Helicobacter pylori (Chng et al., 2016). Tato bakterie se obvykle vyskytuje 
v žaludku lidí a byla IARC klasifikována jako karcinogen 1. skupiny (IARC, 1994). 
Helicobacter pylori byl nalezen ve střevě O. viverrini a je možné, že oba druhy spolu žijí v 
obligátním mutualistickém vztahu (Deenonpoe et al., 2015). Zdá se, že koinfekce těchto dvou 
druhů vede k závažnějším projevům patologických změn a zvyšuje pravděpodobnost vzniku 
CCA (Dangtakot et al., 2017). 
 
2.6 Mechanismy karcinogeneze  
2.6.1 Mechanické poškození 
Epitel žlučovodu může být poškozován přísavkami, kterými se dospělé motolice 
přichycují na stěny žlučovodu, již v časných fázích infekce. Takto vzniklé léze mohou vést 
k vývoji vředů, do kterých se mohou dostat vajíčka, což při chronické infekci vede ke 
granulomatóznímu zánětu a následně k periduktální fibróze žlučovodu (Sripa, 2003). Tyto 
vředy také umožňují přímý kontakt buněk se žlučovými kyselinami, které mohou přispět 
k malignímu zvrhnutí (Bernstein et al., 2009). Dlouhodobě se opakující tvorba vředů, zánětu a 




2.6.2 Exkrečně-sekreční produkty 
Při interakcích parazita s hostitelem se uplatňují molekuly, které se nachází na povrchu 
tegumentu nebo jsou parazitem uvolňovány do prostředí - jedná se o takzvané exkrečně-
sekreční produkty (ESP). Tyto slouží k mnohým specializovaným funkcím, například při 
modulaci imunitního systému hostitele. Mezi ESP patří například polysacharidy, glykolipidy a 
proteiny (Lightowlers & Rickard, 1988). ESP produkované O. viverrini (OvESP) jsou buňkami 
hostitele ochotně přijímány do cytoplasmy, což bylo pozorováno na kultuře buněk lidských 
cholangiocytů. U těchto buněk ošetřených OvESP dochází ke zvýšené proliferaci a sekreci 
prozánětlivých cytokinů, avšak přidáním inhibitorů endocytózy je sekrece těchto cytokinů 
značně potlačena. To naznačuje účast receptorů cytoplasmatické membrány při internalizaci 
OvESP do buněk (Chaiyadet et al., 2015). Jedním z kandidátů jsou Toll-like receptory (TLR), 
tedy receptory schopné rozeznávat cizorodé struktury a běžně se vyskytující na povrchu buněk 
imunitního sytému a epiteliálních buněk. Při stimulaci lidských cholangiocytů OvESP totiž 
dochází ke zvýšené expresi TLR, hlavně pak TLR-4 (Ninlawan et al., 2010). Aktivace TLR 
byla pozorována i u myší nakažených C. sinensis, zde dochází ke zvýšení exprese TLR-2 a 
TLR-4. Proteiny tvořící tyto receptory byly detekovány v cytoplasmě a na membráně 
endoteliálních buněk, fibroblastů a epiteliálních buněk žlučovodu nakažených myší (Yan et al., 
2015). Důležitost TLR byla zkoumána na lidských buňkách nádoru tlustého střeva, které 
nedokáží tvořit TLR-4 (Chaiyadet et al., 2017). Jelikož jejich schopnost přijímat OvESP byla 
výrazně nižší než u lidských cholangiocytů, dá se předpokládat, že TLR, a zvláště pak TLR-4, 
jsou zásadní pro endocytózu ESP těchto parazitů. 
ESP těchto dvou motolic dokáží přispět ke vzniku nádoru regulací exprese genů 
hostitelských buněk. Při studii zkoumající vliv exkrečně sekrečních produktů C. sinensis 
(CsESP) na regulaci genů lidských CCA buněk byla zjištěna zvýšená exprese některých genů 
spojovaných s karcinogenezí, a naopak snížená exprese některých genů spojených z indukcí 
apoptózy. Ze 23 920 sledovaných genů bylo v přítomnosti CsESP prokázáno ovlivnění exprese 
u 435 genů. (Pak et al., 2009). OvESP také stimulují změny v expresi, a to zejména těch genů, 
které se týkají buněčné proliferace.  Nejvíce byla zvýšena exprese pkc, eps 8 a tgfβ 1 i 4, což 
jsou geny pro signální molekuly dráhy transformujícího růstového faktoru (TGF-β), která se 
podílí na regulaci buněčného dělení, zároveň jsou tyto molekuly však součástí signální dráhy 
epidermálního růstového faktoru (EGF). Je tedy pravděpodobné, že OvESP mohou pomocí 
TGF-β nebo EGF signální dráhy ovlivňovat proliferaci fibroblastů. Nadměrná proliferace 
fibroblastů vede k fibróze, která může vést ke vzniku CCA (Thuwajit, 2006). Další způsob, 
6 
 
jakým ESP mohou ovlivňovat buněčný cyklus, byl demonstrován na lidských embryonálních 
ledvinových epiteliálních buňkách. Po aplikaci CsESP se zvýšily hladiny cyklinu E, které 
naznačují přechod z G1 do S-fáze. Zároveň byla zvýšena exprese transkripčního faktoru E2F1, 
který hraje klíčovou roli v kontrole buněčného cyklu a také reguluje aktivitu některých tumor-
supresorových genů (Kim et al., 2008). ESP motolic mohou také ovlivňovat reakce nádorových 
buněk na vnější stimuly, například u lidských CCA buněk vystavených CsESP byla zjištěna 
rezistence k parthenolidu. Parthenolid je seskviterpen, který dokáže vyvolat apoptózu 
v nádorových buňkách. Z tohoto důvodu by měl být brán v potaz vliv ESP parazitů při 
chemoterapeutické léčbě nádorů u osob infikovaných helminty (Kim et al., 2009). 
Komplexní proteomická studie OvESP ukázala, že obsahují několik proteinů 
spojovaných se vznikem nádorů, jako například granulin, thioredoxin a cystatin (Mulvenna et 
al., 2010). Mezi nejlépe studované proteiny z této skupiny patří granulin z O. viverrini (Ov-
GRN-1), který je homologem lidského granulinu. Granuliny jsou skupina proteinů, které 
fungují jako modulátory růstu buněk a hojení ran. Jsou nejčastěji produkovány epiteliálními a 
hematopoetickými buňkami (Bateman & Bennett, 1998). Bylo prokázáno, že u jiných typů 
karcinomů dochází ke zvýšené produkci prekurzoru pro granulin. Ten pozitivně ovlivňuje růst 
nádoru a jeho invazivitu (Cheung et al., 2004). Ov-GRN-1 je motolicí produkován především 
v trávicí soustavě a tegumentu. Dále byl objeven na povrchu epiteliálních buněk žlučovodu, a 
to u křečků experimentálně nakažených O. viverrini.  Je překvapivé, že byl objeven i ve 
vedlejších žlučovodech, kde se dospělé motolice nevyskytovaly. Ov-GRN-1 má podobné 
vlastnosti jako jeho lidský homolog, tedy stimuluje proliferaci myších fibroblastů i lidských 
CCA buněk a je pravděpodobně hlavním růstovým faktorem zastoupeným v OvESP (Smout et 
al., 2009). Když byla u dospělých motolic pomocí RNA interference suprimována produkce 
Ov-GRN-1, došlo k výraznému omezení schopnosti parazitů stimulovat proliferaci lidských 
cholangiocytů i lidských CCA buněk a zároveň byla snížena jejich životaschopnost 
(Papatpremsiri et al., 2015), což naznačuje, že Ov-GRN-1 je zřejmě nejdůležitějším růstovým 
faktorem O.viverrini pro hostitelské buňky a může přispívat ke vzniku CCA.  
Dalším z exkrečně sekrečních produktů je thioredoxin z O. viverrini (Ov-Trx-1). 
Thioredoxin je oxidoreduktáza, která má mimo buňku povahu růstového faktoru a podporuje 
růst buněk a tkání (Holmgren & Lu, 2010). Ov-Trx-1 byl detekován ve všech vývojových 
stadiích motolice a zároveň byl nalezen pouze v infikovaných částech epitelu žlučovodu. Z toho 
vyplývá, že je důležitý pro parazita v celém jeho cyklu a pravděpodobně ho pomáhá společně 
s thioredoxin oxidázou chránit před reaktivními radikály kyslíku tvořenými imunitním 
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systémem (Suttiprapa et al., 2012). Buňky vystavené Ov-Trx-1 mají sníženou expresi genů, 
které se podílejí na produkci složek mitogeny aktivované protein-kinázové (MAPK) dráhy. 
Tato dráha se podílí na regulaci proliferace, diferenciace a aktivace apoptózy buněk, zatímco 
exprese genů pro inhibitory apoptózy (např.  survivin) byla zvýšena. Zároveň se Ov-Trx-1 váže 
na apoptózu signalizující kinázu 1, která je součástí MAPK dráhy, což naznačuje, že tímhle 
způsobem by O. viverrini mohl inhibovat apoptózu epiteliálních buněk žlučovodu způsobenou 
oxidativním stresem a přispívat ke vzniku CCA (Matchimakul et al., 2015). 
Jedním z identifikovaných mitogenů sekretovaných v rámci OvESP je glutathion S-
transferáza z O. viverrini (OvGST). GST je pro parazity důležitý enzym, který se podílí na 
detoxifikaci látek cizorodé povahy. Při aplikaci na myší fibroblasty a na lidské epiteliální buňky 
žlučovodu došlo ke stimulaci jejich proliferace. Bylo potvrzeno in vitro, že se OvGST váže na 
povrch uvedených buněk, a tím dochází k aktivaci AKT a ERK signálních drah, které spouští 
proliferaci (Daorueang et al., 2012). Z dalších významných ESP byl například v CsESP objeven 
těžký řetězec ferritinu (CsFHC). Jedná se feroxidázový enzym, který je součástí ferritinu. Při 
působení na lidské Itoovy buňky (jaterní buňky mezenchymálního původu) došlo k tvorbě 
volných radikálů pomocí NADPH oxidázy, xanthin oxidázy a iNOS. Nárůst počtu volných 
radikálů podpořil degradaci cytosolického IκBα (inhibiční jaderný faktor κBα), čímž došlo 
k ukončení inhibice a translokaci podjednotek nukleárního faktoru (NF-κB) do jádra. Jelikož je 
NF-κB transkripčním faktorem, došlo k regulaci exprese určitých genů. CsFHC zároveň 
způsobil nárůst exprese prozánětlivých cytokinů IL-1beta a IL-6, jejichž tvorba je závislá právě 
na NF-κB dráze. CsFHC může být důležitý faktor pro vznik chronických zánětů způsobených 
infekcí C. sinensis (Mao et al., 2015), které budou popsané v příští kapitole. Mezi 
neproteinovou součást OvESP patří například látky podobné oxysterolu, nalezené u dospělců 
O. viverrini získaných z křečků. Oxysteroly jsou oxidované deriváty cholesterolu. U oxysterolů 
bylo ukázáno, že mají mutagenní, genotoxické a zároveň prozánětlivé vlastnosti, kterými 
mohou přispět ke vzniku nádoru (Vale et al., 2013). 
 
2.6.3 Chronické záněty  
Imunitní systém vyvinul několik mechanismů, díky kterým dokáže efektivně bojovat 
s infekcí parazity. Některé druhy helmintů však díky dlouhodobé koevoluci s lidmi vyvinuly 
vlastní mechanismy, díky kterým dokáží modulovat a unikat imunitní odpovědi. Tento 
„vyrovnaný“ vztah vede k přežívání parazita v hostiteli, nicméně nevede k závažnějším 
akutním patologickým projevům ohrožujícím život hostitele, avšak z dlouhodobého hlediska 
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mohou mít některé imunitní procesy karcinogenní potenciál. Jedním z hlavních procesů 
přispívajících k tvorbě cholangiokarcinomu je chronický zánět, který je způsobený schopností 
motolice přežívat v hostiteli velmi dlouhou dobu a stimulovat imunitní odpověď. Imunitní 
reakce je sice namířena proti parazitovi, zároveň však vzniká mnoho vedlejších produktů, které 
poškozují epitel žlučovodů. Při infekci O. viverrini dochází ke spuštění několika imunitních 
mechanismů, které zahrnují specifickou i nespecifickou imunitní odpověď. U křečků 
deficitních v T buněčné odpovědi jsou záněty silně omezeny, což naznačuje, že specifická 
buněčná imunitní odpověď hraje důležitou roli v procesu reakce na ESP  parazitů (Flavell & 
Flavell, 1986).  Při infekci O. viverrini dochází k tvorbě specifických IgG protilátek. Byla 
pozorována korelace mezi zvýšeným výskytem IgG a velikostí a disfunkcí žlučového měchýře,  
je tudíž možné, že protilátky přispívají k patologii žlučového měchýře (Haswell-Elkins et al., 
1991). U nakažených křečků se parazitární antigeny objevují v epitelu žlučovodu už tři dny po 
infekci. V pozdějších fázích infekce byly takové antigeny nalezeny jak v tkáních s přímým 
kontaktem s červy, tak v okolních tkáních obklopujících infekci, včetně primárních žlučovodů, 
kde motolice normálně nežijí. Dále se vyskytovaly v Kupfferových buňkách, poničených 
jaterních buňkách a makrofázích. Přítomnost antigenů byla doprovázena silnou infiltrací 
zánětlivými buňkami, přičemž nejvíce byly zastoupeny mononukleární zánětlivé buňky. To 
podporuje roli antigenů a specifické buněčné odpovědi v patogenezi při infekci O. viverrini 
(Sripa & Kaewkes, 2000). 
Imunitní odpověď proti infekci helminty zahrnuje produkci prozánětlivých cytokinů, 
které spouští nespecifický zánět. Nejdůležitějším cytokinem produkovaným při infekci O. 
viverrini je interleukin 6 (IL-6). Zvýšená produkce IL-6 byla pozorována v buněčných 
kulturách exponovaných OvESP i ScESP (Chaiyadet et al., 2015; Nam et al., 2012). Vysoké 
hladiny IL-6 u lidí infikovaných O. viverrini jsou spojovány s rozvinutou periduktální fibrózou 
a CCA. Při detekování vysokých hladin IL-6 v séru roste pravděpodobnost vzniku periduktální 
fibrózy 19krát a CCA dokonce 150krát oproti lidem bez IL-6 v séru (Sripa et al., 2012). 
Navození zánětu není jediný způsob, kterým IL-6 může přispět ke karcinogenezi, dokáže totiž 
aktivovat expresi lidského progranulinu, čímž může podpořit proliferaci CCA (Frampton et al., 
2012). Další prozánětlivé cytokiny, které jsou produkovány při infekcích O. viverrini a C. 
sinensis, jsou  IL-1β, IL-4, IL-8, faktor nádorové nekrózy (TNFα) a interferon γ (IFN γ), 




Zánětlivý proces je spuštěn, když vlivem působení OvESP  na lidské cholangiocyty 
dojde k aktivaci NF-κB a expresi a sekreci IL-6 a IL-8. Aktivací NF-κB dochází ke stimulaci 
cyklooxygenázy 2 (COX-2), což je enzym napomáhající rozvoji zánětu a produkci 
indukovatelné NO-syntázy (iNOS) (Ninlawan et al. 2010).  U C. sinensis byl pozorován 
podobný postup, tedy působením CsESP na lidské CCA buňky se spouští tvorba volných 
radikálů pomocí NADPH oxidázy, xanthin oxidázy a iNOS. Nárůst počtu volných radikálů 
způsobil degradaci cytosolického IκBα a translokaci NF-κB podjednotek do jádra, a tím byla 
zároveň spuštěna NF-κB dependentní exprese prozánětlivých IL-1β a IL-6 (Nam et al., 2012). 
Lidské CCA buňky vystavené CsESP měly také aktivovanou expresi TLR a tvorba volných 
radikálů byla značně snížena při expozici protilátkám neutralizujícím TLR1-4, což napovídá, 
že minimálně TLR1 až 4 se podílí na stimulaci imunitní odpovědi hostitele (Bahk & Pak, 2016). 
U myších makrofágů stimulovaných OvESP byla za použití průtokové cytometrie a 
imunocytochemické detekce pozorována exprese TLR-2. Nebyla však pozorována zvýšená 
exprese TLR-4 jako u lidských cholangiocytů stimulovaných OvESP. Předpokládá se, že 
exprese TLR-2 ovlivňuje expresi a translokaci NF-kB do jádra, vedoucí k expresi iNOS a COX-
2 (Pinlaor et al., 2005). Exprese iNOS je důležitým obranným mechanismem imunitního 
systému proti parazitům, avšak nadměrná exprese vede k nadprodukci oxidu dusnatého (NO) a 
vzniku oxidativního stresu. Při tomto procesu dochází k tvorbě reaktivních dusíkatých 
sloučenin, jako například NOx a peroxynitritu, přičemž tyto sloučeniny pak poškozují DNA a 
inhibují proteiny opravující DNA. Vznikají DNA adukty, jako například 8-oxo-7,8-dihydro-2′-
deoxyguanosin (8-oxodG) a 8-nitroguanin, které jsou spojovány s karcinogenezí (Halliwell, 
1999; Jaiswal et al., 2000). U křečků infikovaných O. viverrini byl potvrzen vznik 8-oxodG a 
8-nitroguaninu indukovaných expresí iNOS v jádrech prozánětlivých buněk a epitelu 
žlučovodů. Dále byla aktivována exprese hem oxygenázy-1 (HO-1) v Kupfferových buňkách a 
žlučovodech, což mělo za následek ukládání železa okolo žlučovodů, a to může být jeden 
z dalších faktorů způsobujících oxidativní stres vedoucí k poškození DNA epiteliálních buněk 




Obr. 1. Schéma předpokládáných procesů vedoucích ke vzniku CCA při infekci opisthorchidními 
motolicemi. Upraveno dle Prueksapanich et al. (2018). 
 
3. Schistosomy  
3.1 Historie 
Spojitost mezi infekcí motolicí druhu Schistosoma haematobium a karcinomem 
močového měchýře byla poprvé popsána počátkem 20. století v Egyptě (Ferguson, 1911). 
Studie ze 70. let ze Zambie ukazovaly, že 65 % pacientů s karcinomem močového měchýře 
mělo zároveň urogenitální schistosomózu (UGS) a 75 % těchto nádorů tvořil spinocelulární 
(vzniklý na podkladě dlaždicového epitelu) karcinom (SCC). (Bhagwandeen 1976). V roce 
1994 pak byla S. haematobium klasifikována IARC jako karcinogen 1. skupiny (IARC 1994). 
Jednotlivé případy poukazují i na možné spojení UGS s jinými druhy nádorů, jako například 
adenokarcinomem prostaty nebo spinocelulárním karcinomem děložního hrdla (Basílio-de-
Oliveira et al., 2002; Helling-Giese et al., 1996). 
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3.2 Biologie a životní cyklus 
Životní cyklus S. haematobium zahrnuje jednoho mezihostitele a konečným hostitelem je 
člověk či jiní primáti. Z vajíček se líhnou miracidia poté, co dojde ke zředění moči vodou. 
Miracidia se volně pohybují a penetrují plže rodu Bulinus. V plžích dochází k transformaci v 
mateřskou sporocystu, která tvoří mnoho dceřiných sporocyst, a vývoj v plži je ukončen 
cerkáriemi. Cerkárie jsou volně pohyblivé a aktivně si hledají definitivního hostitele, do kterého 
penetrují kůží. Po odvržení ocásku se mění na schistosomulum, které migruje cévním řečištěm 
až do žilního pletence kolem urogenitálního traktu, kde dospívá. Dospělci jsou odděleného 
pohlaví a po spáření klade samička velké množství vajíček, která se stěnou cév dostávají do 
lumenu močového měchýře (Ross & Yuesheng, 2016). 
 
3.3 Rozšíření a prevalence  
Schistosoma haematobium se vyskytuje v zemích Blízkého východu a na většině 
afrického kontinentu. Předpokládá se, že až 240 milionů lidí je infikováno lidskými druhy 
schistosom a 90 % těchto případů je hlášeno ze subsaharské Afriky; z tohoto čísla připadá 
přibližně 112 milionů případů na S. haematobium. Přibližně 70 milionů trpí hematurií a 18 
milionů patologickými změnami močového měchýře (van der Werf et al., 2003; Steinmann et 
al., 2006). Na 100 tisíc nakažených S. haematobium připadají přibližně 3-4 případy SCC (Shiff 
et al., 2006). 
 
3.4 Patogenita  
Při infekci S. haematobium dochází k depozici vajíček především ve stěně a cévách 
močového měchýře, může být však postižen celý urogenitální systém. Kolem vajíček se tvoří 
granulomatózní zánět a dochází k aktivaci lymfocytů, polymorfonukleárních leukocytů a 
eozinofilů. Vzniká fibróza a svalová hypertrofie, v pozdější fázi dochází k tvorbě polypů 
(vyklenutí sliznice), které obsahují vajíčka. Tyto polypy mohou prasknout a poté dochází k 
hematurii (krev v moči). Při pitvách pacientů infikovaných S. haematobium byla pozorována 
hyperplázie močového epitelu u 38 %, metaplázie u 31 % a dysplázie u 27 % nakažených (Smith 




3.5 Karcinom močového měchýře 
Ročně je diagnostikováno přibližně 400 000 případů tohoto nádorového onemocnění a 
100 000 lidí mu podlehne (Ferlay et al., 2010). Více než 90 % případů ve vyspělém světě spadá 
pod uroteliální karcinom (UCC), zatímco v oblastech s výskytem UGS převládá spinocelulární 
karcinom. UCC vzniká z buněk přechodného epitelu močového měchýře a hlavním faktorem 
pro vznik tohoto karcinomu je kouření tabáku, zatímco pro SCC vznikajícího z buněk 
dlaždicového epitelu jsou hlavními předpoklady pro vznik nádoru chronický zánět a nákaza S. 
haematobium. Celkově je SCC agresivnější a má horší prognózu. U pacientů s UGS dochází ke 
vzniku karcinomu v nižším věku (47 let), oproti pacientům bez UGS (54 let) (El-Bolkainy et 
al., 1981). Na rozdílný způsob vzniku těchto karcinomů ukazují změny v expresi genů, 
například exprese uroplakinu II, což je membránový protein specifický pro karcinomy 
močového měchýře, je aktivována pouze u UCC, ale ne u SCC (Wu et al., 1998). V mnoha 
oblastech s endemickým výskytem UGS je SCC nejčastějším nádorovým onemocněním u 
mužů a druhým u žen (po karcinomu prsu) a představuje až 30 % všech karcinomů. V některých 
oblastech však dochází ke změně, neboť bylo například dokázáno, že za posledních 26 let se 
výrazně snížil podíl SCC v Egyptě díky významnému snížení prevalence UGS. Šestinásobně 
se zvýšil počet UCC oproti roku 1980 a Egypt se začal přibližovat situaci v západním světě 
(Felix et al., 2008). 
 
3.6 Mechanismy karcinogeneze 
Tak jako u CCA způsobeného infekcí O. viverrini/ C. sinensis se předpokládá, že na 
vzniku SCC asociovaného s nákazou S. haematobium se podílí několik různých mechanismů. 
Jsou však mnohem méně prozkoumány, neboť dlouhou dobu nebyl k dispozici adekvátně 
fungující laboratorní zvířecí model. Až nedávno byl zaveden myší model, který celkem věrně 
odráží alespoň některé procesy probíhající při lidské UGS (Fu et al., 2012). Dřívější studie 
předpokládaly, že k zahájení procesu karcinogeneze je potřeba nitrosaminů tvořených například 
při bakteriálních infekcích nebo působením jiných karcinogenů, a tedy infekce S. haematobium 
pouze urychluje tvorbu nádoru pomocí indukce proliferace. Toto podporují pokusy prováděné 
na paviánech. U paviánů, kteří byli nakaženi S. haematobium a zároveň jim byl aplikován 
karcinogen N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamin (BBN), se vyvinul nádor močového 
měchýře, zatímco u paviánů infikovaných samotnou S. haematobium byly nalezeny pouze 
záněty močového měchýře a polypy (Hicks et al., 1980). V současné době je již prokázáno, 
že infekce S. haematobium je sama o sobě karcinogenní, avšak nitrosaminové sloučeniny 
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jsou také důležitým faktorem.  Koncentrace nitrosaminových sloučenin v moči je výrazně 
vyšší u pacientů s UGS/UGS s rozvinutým SCC než u zdravých lidí, což naznačuje, že tvorba 
nitrosaminových sloučenin v močových měchýřích pacientů s UGS přispívá ke vzniku SCC 
(Tricker et al., 1989). 
Hlavním faktorem vzniku SCC při UGS je pravděpodobně neustálé vylučování vajíček 
dospělými motolicemi. Vajíčka poté prochází tkání močového měchýře a dochází k neustálému 
poškozování tkáně a vzniku granulomatózních zánětů, které po několika letech mohou vést ke 
vzniku fibrózy a SCC (Burke et al., 2009). Antigeny přítomné ve vajíčkách mohou mít také 
karcinogenní efekty. Při inkubaci uroteliálních buněk s rozpustnými antigeny vajíček S. 
haematobium bylo dokázáno, že již 6,25 μg/ml těchto antigenů stačí ke spuštění proliferace, 
redukci apoptózy a zvýšení oxidativního stresu (Botelho et al., 2013a). Při analýze 
transkriptomu buněk epitelu močového měchýře myší 5 týdnů po injikaci vajíček S. 
haematobium (in vivo) byla zjištěna změna transkripce několika genů signálních drah 
spojovaných s karcinogenezí, mezi nimi například genů pro vaskulární endoteliální růstový 
faktor a onkogenů. Také byl pozorován pokles exprese genů důležitých pro diferenciaci buněk, 
což může vést k dediferenciaci buněk, která může být spojena se vznikem nádoru (Khandelwal 
et al., 2009; Ray et al., 2012). 
Podobně jako u opisthorchidních motolic se na karcinogenezi při UGS podílí antigeny 
a exkrečně sekreční produkty různých vývojových stadií motolice. Pro studium vlivu antigenů 
na karcinogenezi byl použit celkový antigen S. haematobium (ShA) získaný z dospělých 
motolic. Pro zkoumání účinků ShA byla použita kultura vaječníkových buněk křečka čínského 
(CHO), kdy u těchto buněk byly po aplikaci ShA pozorovány změny jako zvýšená proliferace, 
častější přechod do S-fáze a potlačení apoptózy. Za potlačení apoptózy je nejspíše zodpovědná 
zvýšená exprese antiapoptotického proteinu Bcl-2, naopak byla snížena exprese tumorového 
supresoru p27, což pravděpodobně zapříčinilo nekontrolovanou proliferaci buněk. Invazivita a 
schopnost migrace buněk byla rovněž pozitivně ovlivněna (Botelho et al., 2009a). Karcinogenní 
potenciál ShA byl demonstrován na pokusu, při kterém byly CHO buňky vystavené ShA 
injikovány do podkoží pěti holých imunodeficitních myší. U všech pěti myší došlo ke vzniku 
sarkomů, což jsou zhoubné nádory pojivové tkáně (Botelho et al., 2009b). Autoři také zkoumali 
vliv ShA na buňky močového měchýře. Při intravezikulárním podání ShA do CD-1 myší se u 
70 % zvířat 40 dní po aplikaci objevila dysplázie uroteliálních buněk (Botelho et al., 2011). 
Analýza transkriptomu těchto dysplazických uroteliálních buněk odhalila mutace v KRAS 
genu, který je součástí rodiny ras genů kódujících proteiny aktivní v různých signálních drahách 
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a přibližně 30 % lidských karcinomů má mutaci v tomto genu (Adjeji et al., 2001). Při bodových 
mutacích dochází k tvorbě trvale aktivovaného proteinu, což vyúsťuje v neustálou signalizaci 
a nekontrolovanou proliferaci buněk. Je tedy pravděpodobné, že ShA vyvolává mutace KRAS 
genu, a tím přispívá ke tvorbě SCC (Botelho et al., 2013b). 
Jednou skupinou látek produkovaných S. haematobium, které by se mohly podílet na vzniku 
SCC, jsou metabolity příbuzné estradiolu. U lidí s UGS byly pozorovány zvýšené hladiny 
estradiolu, hladiny ostatních hormonů však zvýšeny nebyly. To vedlo k myšlence, že takový 
estradiol nevznikl klasickou cestou, ale je produkován S. haematobium. Produkce metabolitů 
podobných takovým estrogenům byla skutečně dokázána (Botelho et al., 2009c). Jednou 
skupinou těchto metabolitů, které byly nalezeny v moči pacientů s UGS, jsou katechol estrogen 
chinony (CEQ). Oxidované CEQ, jako například katechol estrogen-3,4-chinon, jsou 
karcinogenní, depurinují DNA a dochází ke vzniku aduktů (změně nukleotidů) (Cavalieri & 
Rogan, 2011). Takto vzniklé DNA adukty jsou spojovány se vznikem několika typů lidských 
karcinomů (Zahid et al., 2006), což koreluje s nálezy CEQ-DNA aduktů v moči pacientů s UGS 
a UGS+SCC, které se u kontrolních skupin nevyskytují (Gouveia et al., 2015). 
Podobně jako u jaterních motolic dochází při infekci S. haematobium ke vzniku 
chronického zánětu a aktivaci imunitní odpovědi, což může přispívat ke vzniku SCC. U 
pacientů s diagnostikovanou UGS dochází ke zvýšení hladiny prozánětlivého IL-6 (Antony et 
al., 2015) a TNFα produkovaného monocyty (Raziuddin et al., 1993).  U pacientů s SCC byly 
v porovnání s karcinomy jiného než schistosomálního původu nalezeny zvýšené hladiny 8‐
hydroxy‐2′‐deoxyguanosinu (8‐OHdG); tento DNA adukt spolu s aktivací exprese opravných 
endonukleáz poukazuje na zvýšenou hladinu oxidativního stresu, což koreluje s pozorovanou 
zvýšenou expresí iNOS (Salim et al., 2008). Zvýšená hladina oxidativního stresu je také 
spojována s genetickou nestabilitou chromozomů v buňkách močového měchýře, což může 
vést k malignímu zvrhnutí těchto buněk (Rosin et al., 1994). Proteomická analýza moči 
pacientů s UGS také naznačuje, že na vzniku CCA způsobeného S. haematobium se podílí 




4. Potenciálně karcinogenní helminti 
4.1 Helminti člověka 
Ačkoliv pouze u tří dříve popsaných helmintů (viz kap. 2. a 3.) byla potvrzena spojitost 
mezi infekcí a tvorbou nádorů u člověka, spekuluje se, že některé další druhy by mohly mít také 
karcinogenní efekt na hostitele. Nejpravděpodobnější spojitost lze najít u Schistosoma 
japonicum, která byla IARC klasifikována jako karcinogen skupiny B2, tedy jako možný 
karcinogen pro člověka (IARC, 2012). Epidemiologické a klinické studie z Číny naznačují, že 
infekce S. japonicum může mít souvislost  s karcinomem tlustého střeva a konečníku (Qiu et 
al., 2005), jednotlivé importované případy byly popsány i v Japonsku (Matsuda et al., 1999).  
Není příliš prozkoumáno, jakým způsobem by tato motolice mohla přispívat ke vzniku nádorů. 
U myší nakažených S. japonicum byla pozorována snížená aktivita cytochromů P-450, přičemž 
je známo, že tyto enzymy jsou důležité pro metabolizování karcinogenů. Sníženou aktivitou 
těchto enzymů docházelo k pomalejšímu odbourávání podávaných karcinogenů, což může 
usnadňovat vznik nádorů (Matsuoka et al., 1989). Pacienti s karcinomem konečníku mají jiné 
mutace v tumor supresorovém genu p53 než lidé s tímto karcinomem a zároveň infekcí S. 
japonicum, což naznačuje specifický způsob vzniku nádoru při infekci S. japonicum (Zhang et 
al., 1998).  Rozpustný antigen z vajíček (SEA) S. japonicum má, podobně jako SEA S. 
haematobium, schopnost aktivovat imunitní systém a mohl by tak stimulovat karcinogenezi 
způsobenou chronickým zánětem (Ishii et al., 1989).  
Schistosoma mansoni je poslední ze schistosom, u kterých je popsána souvislost s tvorbou 
nádorů. Byly však popsány pouze jednotlivé případy infekce S. mansoni ve spojení 
s adenokarcinomem prostaty, karcinomem tlustého střeva a karcinomem močového měchýře 
(Basílio-de-Oliveira et al., 2002; Salim et al., 2010; Kiremit et al., 2015), které mohou být 
shodou náhod. Podobně jako u S. japonicum byla popsána schopnost modulace imunitní 
odpovědi pomocí rozpustného antigenu vajíček S. mansoni (Cheever et al., 2002). Změny 
v expresi tumor supresorového genu p53 (Madbouly et al., 2007) a apoptózu regulujího genu 
bcl-2 (Zalata et al., 2005) u pacientů s karcinomem tlustého střeva a infekcí S. mansoni 
naznačují, že změnou exprese onkogenů a aktivací chronického zánětu by S. mansoni mohla 
přispět ke vzniku nádorů.  
Díky blízké příbuznosti s O. viverrini se spekuluje o schopnosti motolice Opisthorchis 
felineus také přispívat ke vzniku cholangiokarcinomu. Souvislost mezi infekcí O. felineus a 
CCA je ale málo prostudována. Některé studie však ukazují, že antigeny O. felineus dokáží 
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stimulovat imunitní odpověď (Saltykova et al., 2014). Navíc byla u křečků nakažených O. 
felineus potvrzena tvorba hyperplázií a dysplázií  žlučovodů a když byli tito křečci zároveň 
vystaveni dimethylnitrosaminu, došlo u nich následně k tvorbě CCA (Maksimova et al., 2015). 
Tyto nálezy naznačují, že by O. felineus, stejně jako O. viverrini a C. sinensis, mohl přispívat 
k tvorbě nádorů.  
Potenciální riziko pro vznik nádorových onemocnění přestavuje i neurocysticerkóza 
(NCC) způsobená larválními stadii (cysticerky) tasemnice Taenia solium. NCC je spojována se 
vznikem mozkového gliomu (nádor gliových buněk), u kterého se předpokládá, že velké 
množství gliových buněk obklopujících kalcifikované cysticerky a modulace imunitní odpovědi 
T. solium může vést k malignímu zvrhnutí (Del Brutto et al., 1997). Je zajímavé, že u pacientů 
s NCC dochází k poškozování DNA periferních lymfocytů, které nejsou v kontaktu s larvami 
(Herrera et al., 2000), přičemž zvýšený počet mutací byl pozorován hlavně na chromozómech 
7, 11 a 14. Chromozómy 7 a 14 kódují geny pro receptory na T a B lymfocytech, takže je 
možné, že vlivem dlouhodobého působení antigenů parazita dochází k neustálé stimulaci 
lymfocytů, což vede ke zvýšenému počtu translokací na těchto chromozómech (Herrera et al., 
2001). K přeskupování těchto chromozomů dochází i ve zdravých jedincích (Limpens et al., 
1995), avšak zvýšená frekvence translokací a nestabilita genomu je spojována se vznikem 
krevních nádorových onemocnění (Bonassi et al., 2000).  Antigeny T. solium produkované 
během NCC tedy dokáží ovlivňovat stabilitu chromozómů periferních lymfocytů, čímž by 
mohly přispívat ke vzniku nádorových onemocnění.  
Několik případů pacientů s karcinomem tlustého střeva trpělo zároveň infekcí 
Strongyloides stercoralis, avšak nebyla potvrzena kauzalita mezi těmito onemocněními 
(Catalano et al., 2017; Tomaino et al., 2015). U jednoho případu byla potvrzena přítomnost S. 
stercoralis přímo v nádorové tkáni adenokarcinomu žaludku (Seo et al., 2015), a proto je tedy 
hypoteticky možné, že stimulací imunitní odpovědi by tento parazit mohl přispívat ke vzniku 
nádorů. Epidemiologická studie z Japonska sice poukazuje na větší pravděpodobnost vzniku 
karcinomu při infekci S. stercoralis, avšak nebyla nalezena žádná signifikantní souvislost 
s konkrétním typem karcinomu (Tanaka et al., 2016). Existuje také možná souvislost mezi 
koinfekcí S. stercoralis a HTLV-1 (lidský T-lymfotropní virus typu 1) a vznikem nádorových 
onemocnění, jelikož tento retrovirus způsobuje lymfom T-buněk a byl IARC klasifikován jako 
karcinogen 1. skupiny  (IARC, 2012), přičemž pacienti infikovaní S. stercoralis měli výrazně 
vyšší virovou zátěž HTLV-1 (Gabet et al., 2000), což by mohlo přispívat ke vzniku karcinomu. 
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4.2 Helminti dalších obratlovců 
Role helmintů, u kterých není člověk přirozeným hostitelem, je při vzniku nádorových 
onemocnění prozkoumána jen okrajově. Potenciálně karcinogenní může být například Fasciola 
gigantica, kdy je tento parazit přežvýkavců spojován s výskytem leiomyomů (nádory hladké 
svaloviny) u dobytka. Tuři infikovaní F. gigantica měli snížené hladiny glutathion peroxidázy, 
která je důležitá pro odbourávání volných radikálů ovlivňujících vznik nádorů (viz kap. 2.6.3) 
(Bahrami et al., 2014), a zároveň u ovcí nakažených příbuznou motolicí Fasciola hepatica byla 
detekována zvýšená hladina volných radikálů (Saleh et al., 2008). Modulací imunitního 
systému a následným vlivem oxidativního stresu by F. gigantica mohla přispívat ke vzniku 
leiomyomů u dobytka.  
Platynosomum fastosum je jaterní motolice kočkovitých šelem a možná spojitost mezi 
infekcí touto motolicí a vznikem cholangiokarcinomu byla popsána již v roce 1981  (Santos et 
al., 1981). Studie provedené v pozdějších letech potvrdily tento předpoklad, neboť při pitvách 
koček infikovaných P. fastosum byly nalezeny různé stupně patologických změn vedoucích ke 
vzniku CCA, od periduktální fibrózy, hyperplázie a dysplázie epitelu žlučovodu až k plně 
vyvinutým nádorům (Andrade et al., 2012). 
 
5. Totipotentní buňky helmintů jako příčina nádorových onemocnění 
Totipotentní buňky lze ve významné míře nalézt u helmintů, při jejichž vývoji je důležité 
asexuální rozmnožování či reparace poškozených tkání. Za specifických podmínek však může 
dojít k jejich uplatnění se jako původců nádorových onemocnění hostitelských organismů. U 
pacienta nakaženého HIV (virus lidského imunodeficitu) byly nalezeny nádory v lymfatických 
uzlinách a plicích, které byly tvořeny nediferencovanými buňkami tasemnice Hymenolepis 
nana. Tyto buňky měly morfologické znaky a genetické mutace, které jsou typické pro buňky 
karcinomů; podobné morfologické znaky byly nalezeny i u totipotentních zárodečných buněk 
larev tasemnice Echinococcus multilocularis sloužících k asexuálnímu rozmnožování tohoto 
parazita. Larvy tohoto helminta tvoří cysty v játrech, které se díky totipotentním buňkám 
chovají jako nádory, a jelikož jsou tyto mateřské cysty schopné tvořit dceřiné cysty i na svém 
povrchu, může docházet k metastázování do dalších tkání hostitele (Koziol et al., 2014). Jakým 
způsobem došlo ke vzniku nádorů tvořených H. nana není objasněné, ale je možné, že vlivem 
imunodeficitu hostitele došlo k nekontrolované proliferaci a nashromáždění mutací 
v totipotentních buňkách parazita, které vedly k malignímu zvrhnutí buněk a následnému 
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metastázování do dalších tkání (Muehlenbachs et al., 2015). Toto je první případ karcinomu 
člověka vzniklého z buněk odvozených od helminta, avšak některé podobné změny byly 
pozorovány u imunodeficitních myší nakažených H. nana. V těchto myších došlo ke vzniku 
abnormálně zvětšených cysticerkoidů bez skolexu, které velmi četně metastázovaly po těle 
hostitele (Lucas et al., 1980). Je také známo několik lidských případů, kdy došlo k diseminaci 
tasemnice Taenia crassiceps na nezvyklá místa po těle hostitele, přičemž se většinou  jedná o 
pacienty s nějakou formou imunodeficitu (François et al., 1998; Goesseringer et al., 2011). 
 
6. Helminti a ochrana před nádory 
Schopnost helmintů podílet se na vzniku nádorů je dobře prokázaná, zdá se však, že někteří 
helminti dokáží i přesný opak. Jedním z nich může být tasemnice Echinococcus granulosus, u 
které bylo při epidemiologické studii v Turecku zjištěno, že u pacientů s nádorovými 
onemocněními se skoro nikdy nevyskytuje larvální (cystická) echinokokóza, i když prevalence 
v populaci je 1-2% (Akgül et al., 2003). Jedním ze způsobů, jak by mohlo díky helmintům 
docházet k ochraně před nádory, je výskyt podobných (s protilátkami zkříženě reagujících) 
antigenů. Na povrchu nádorových buněk lze najít O-glykosylovaný Tn antigen (Moreau et al., 
1959), přičemž tento antigen je exprimován u většiny lidských karcinomů a je jednou 
z nejspecifičtějších struktur spojených s lidskými nádorovými buňkami (Hakomori, 1989). 
Stejný O-glykosylovaný Tn antigen je produkován E. granulosus a byl objeven v larvách i 
dospělcích, a dále také v sérech pacientů s hydatidózními cystami (Alvarez Errico et al., 2001). 
Podobné antigeny vyskytující se na povrchu nádorových buněk byly objeveny i u dalších 
helmintů, například  TF antigen (onkofetální Thomsen-Freidenreich antigen) u S. mansoni 
(Thors et al., 2006) nebo Tk antigen ("zkrácený" sacharidový antigen) u Taenia hydatigena, 
Mesocestoides vogae a Taenia crassiceps (Ubillos et al., 2007). Jelikož jsou tyto antigeny 
vysoce imunogenní, je pravděpodobné, že dochází k efektivní imunitní odpovědi proti 
nádorovým buňkám díky zkřížené reaktivitě protilátek (Osinaga, 2007). Tato myšlenka byla 
podpořena pokusem, při kterém séra myší nakažených S. mansoni reagují s lidskými buňkami 
uroteliálního a žaludečního karcinomu (Thors et al., 2006). Vliv E. granulosus na nádorové 
buňky byl zkoumán in vitro pomocí protoskolexů z hydatidózních cyst, což jsou zárodky 
dospělých tasemnic. Při kontaktu buněk fibrosarkomu (nádor vazivových tkání) a ledvinových 
fibroblastů mladých křečků s protoskolexy došlo u obou typů buněk k zastavení proliferace a 
zvýšila se apoptóza buněk fibrosarkomu (Darani et al., 2012). Podobná situace byla pozorována 
in vivo u myší s fibrosarkomy, kterým byly aplikovány antigeny vajíček škrkavky Toxocara 
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canis - u těchto hostitelů také došlo k inhibici růstu nádoru (Darani et al., 2009). Je tedy 
pravděpodobné, že E. granulosus a některé další druhy helmintů mohou díky zkřížené reakci 
protilátek vůči podobným/identickým antigenům stimulovat navazující imunitní odpověď 
hostitele a tím přispět k potlačení nádorových onemocnění.  
 
7. Závěr 
V této práci jsou shrnuty dostupné poznatky o helmintech jako původcích nádorových 
onemocnění a mechanismech, které se mohou uplatňovat při karcinogenezi indukované 
helminty. Poměrně dlouhou dobu bylo známo, že helminti druhu O. viverrini, C. sinensis a S. 
haematobium způsobují vznik karcinomů u člověka. Předpokládalo se, že hlavními faktory 
přispívajícími k jejich vzniku jsou chronické záněty a látky produkované parazity, avšak až 
v posledních letech byly díky proteomickým a dalším moderním metodám objeveny konkrétní 
molekuly, které pomáhají alespoň částečně objasnit procesy vedoucí ke vzniku nádorů při 
infekci helminty. Byl potvrzen vliv exkrečně-sekrečních produktů helmintů na zvýšenou 
proliferaci a potlačení apoptózy buněk, které mohou mít za následek zvýšenou 
pravděpodobnost vzniku nádorových onemocnění. Některé ESP/antigeny helmintů aktivují 
imunitní odpověď hostitele, což vede ke vzniku chronického zánětu. Aktivované imunitní 
procesy namířené proti infekci helminty, například produkce NO a vznik volných radikálů 
pomocí iNOS, však mohou vést k poškození DNA, a tím příspívat ke karcinogenezi. Některé 
druhy helmintů však mohou mít i opačný efekt a jsou schopny pomocí antigenů vyvolat 
imunitní odpověd hostitele zaměřenou na nádory, což může vést k ochraně proti vzniku, či 
dokonce k regresi již existujících nádorů. Tato vlastnost antigenů helmintů by mohla mít 
potenciální využití v protinádorových léčbách a vývinu vakcín proti karcinomům. Specifickým 
případem jsou totipotentní zárodečné buňky helmintů; tyto buňky vykazují abnormální chování 
v  imunodeficitních hostitelích, které může vyústit až v transformaci na  nádorové buňky. 
Problematice totipotentních buněk tasemnic bych se chtěl věnovat i rámci svého magisterského 
studia a diplomové práce. Ačkoliv část procesů vedoucích ke vzniku nádorů způsobených 
helminty je již popsána, přesné mechanismy stále nejsou známy, jelikož karcinogeneze 
indukovaná infekcí je složitý a relativně pomalý proces, který je ovlivňován mnohými vnitřními 
a vnějšími faktory. Objasnění této problematiky, mohlo být přínosné pro výzkum vzniku a léčby 
nádorových onemocnění, ale vyžaduje spolupráci parazitologů s jinými biomedicínskými 
obory, například s buněčnými a nádorovými biology.  
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8. Seznam zkratek 
BBN – N-butyl-N-(4-hydroxybutyl) nitrosamin 
CCA – cholangiokarcinom 
CEQ – katechol estrogen chinony 
CsESP – exkrečně sekreční produkty Clonorchis sinensis 
CsFHC – těžký řetězec ferritinu Clonorchis sinensis 
COX-2 – cyklooxygenáza 2 
EGF – epidermální růstový faktor 
HO-1 – hem oxygenáza 1 
HTLV-1 – lidský T-lymfotropní virus typu 1 
IARC – Mezinárodní agentura pro výzkum rakoviny 
IFN γ – interferon gama  
IgG – imunoglobulin G 
IL – interleukin 
iNOS – indukovatelná syntáza oxidu dusnatého 
KRAS – homolog Kirsten rat sarcoma virového onkogenu 
MAPK – mitogeny aktivovaná protein-kináza 
NCC – neurocysticerkóza 
NF-κB – nukleární faktor kappa B 
OvESP – exkrečně-sekreční produkty Opisthorchis viverrini 
Ov-GRN-1 – granulin Opisthorchis viverrini 
OvGST – glutathion S-transferáza Opisthorchis viverrini 
Ov-Trx-1 – thioredoxin Opisthorchis viverrini 
SCC – spinocelulární karcinom 
SEA – rozpustný antigen z vajíček 
ShA – celkový antigen Schistosoma haematobium 
TGF-β – transformující růstový faktor beta 
TLR – Toll-like receptor 
TNFα – faktor nádorové nekrózy alfa 
UCC– uroteliální karcinom  
UGS – urogenitální schistosomóza  
8-oxodG – 8-oxo-7,8-dihydro-2′-deoxyguanosin  
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